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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Risk of future diabetes in Japanese people with high-normal fasting plasma glucose: 
A 4-year follow-up study 
空腹時血糖正常高値群における糖尿病発症リスクの検討 
 
 
研究内容要旨 
背景： 
空腹時血糖正常高値群(100-109mg/dL)についてどのように扱い，どのように指導していくべきか
一定の結論が得られておらず，各学会や各施設においても対応が異なるのが現状である．また，
糖尿病の発症についてはさまざまな検討・報告がなされているが，正常高値群における糖尿病発
症リスク因子に関する報告は数少ない．本研究の目的は，正常高値群における糖尿病発症リ
スクおよびリスク因子を明らかにすることである． 
方法： 
公益財団法人宮崎県健康づくり協会において，2008年度と 2012年度に特定健康診査を受診
した 40 歳以上，75 歳未満の 15,097 名を対象とした．2008 年度を初年度とし，まず，対象者を
空腹時血糖正常群 13,065 名と正常高値群 2,032 名の 2 群に分け，2 群間における初年度の
検査所見と，2012 年度の糖尿病発症率をそれぞれ比較した．次に，正常高値群 2,032 名を，
糖尿病発症群と非発症群に分けて初年度の検査所見を比較し，糖尿病発症群の特徴を検
討した．その結果を踏まえ，空腹時血糖正常高値群における糖尿病発症リスク因子について多
変量解析を用いて検討した．また，対象者 15,097 名のうち，HbA1c を測定している者 4,744 名
を対象とし，HbA1c(NGSP) 5.5％以下，5.6-5.9％， 6.0-6.4％の 3 階級に分け，検討を加え
た．空腹時血糖正常群における HbA1c 各 3群，正常高値群における HbA1c 各 3群，計 6群
の糖尿病発症率を比較し，その後，対象を正常高値群 725名として，HbA1c 3群間における糖
尿病発症オッズ比を検討した． 
結果： 
2012 年度に糖尿病と診断されたのは 15,097 名のうち 227 名であった．平均追跡期間は 4.0 年
で，正常群 13,065 名のうち 94 名（0.72％），正常高値群 2,032 名のうち 133 名（6.55％）が糖
尿病を発症した．正常高値群は正常群より発症が 9.1倍高率であった．正常高値群 2,032名に
おける糖尿病の発症率は男女間に有意差は認めなかった．糖尿病発症群 133 名と非発症群 
1,899 名を比較すると，初年度検査所見のうち，BMI，腹囲，中性脂肪，空腹時血糖，ALT，
γ‐GTPが発症群で有意に高値であった．HDL-コレステロールは発症群で有意に低値であった．
各検査所見の有病率については，肥満，腹部肥満，高 TG血症，低HDL-コレステロール血症，
高 ALT血症が糖尿病発症群で有意に高率であった．多変量解析の結果，糖尿病の発症に影
響する変数として，BMI，腹囲，中性脂肪，HDL-コレステロール，空腹時血糖，BMI が選択され
た．また，有病所見の有無を変数とすると，検査値を変数とした場合に有意であった項目に加
え，高 ALT 血症も糖尿病発症の独立したリスク因子となった． 
HbA1cを検討因子に加えた研究においては，HbA1c 5.5％，5.6-5.9％，6.0-6.4％の割合は，空
腹時血糖正常群でそれぞれ 70.5％，25.4％，4.2％であり，正常高値群で 38.9％，40.1％，
20.1％であった．各群の 4 年後の糖尿病発症率は，空腹時血糖正常群の HbA1c 5.5％以下
群で 0.4％，HbA1c 5.6-5.9％群で 1.2％，HbA1c 6.0-6.4％群で 9.5％であった．正常高値群で
は，HbA1c 5.5％以下群で 1.1％，HbA1c 5.6-5.9％群で 4.8％，HbA1c 6.0-6.4％群で 23.7％
であった． 多変量解析の結果，HbA1c は，空腹時血糖値を含めた各糖尿病発症リスク因子と
は独立したリスク因子であった． 
考察： 
米国糖尿病学会は 2003 年に空腹時血糖正常の閾値を従来の 110mg/dL から 100mg/dL に
引き下げた．しかし，欧州糖尿病学会は，現時点では閾値を 100mg/dL にする根拠が十分では
ないこと，この変更により 2-5倍程度増加する空腹時血糖異常にどう対応するかについてコンセン
サスが得られていないことから，当面は 110mg/dLのままにすることを提言した．WHOはこの立場に
たち，2006 年に空腹時血糖の正常域と境界域を区分する基準値を引き続き 110mg/dL とする
ことを勧告した．日本糖尿病学会は，正常域を 110mg/dL未満とはするものの，100-109mg/dL
の領域は，将来の糖尿病への発症や耐糖能障害の程度において多様な集団であるとし，
99mg/dL 以下の正常域と同等に取り扱うのではなく，正常域の中で正常高値と区別することが
適切であると報告している．本研究の結果においても，空腹時血糖正常高値群は正常群に比
べ，糖尿病の発症が 9 倍以上高率であった．正常高値群は，正常群と比較して明らかに糖尿
病発症リスクが高いことを認識するべきである． 
一方で，空腹時血糖正常閾値を引き下げることの問題点を扱う上で，正常高値群における血
糖以外の糖尿病発症リスク因子を明らかにし，空腹時血糖 100-109mg/dL における糖尿病発
症のハイリスク群を明らかにすることが必要である．本研究で正常高値群において，体重，腹囲，
中性脂肪，HDL-コレステロールがそれぞれ独立した発症リスク因子であった．糖尿病発症リスクと
してすでに報告されている，肥満，腹部肥満，肝酵素陽性所見は，正常高値群でもリスク因子
であった．また，糖尿病患者で高 TG 血症，低 HDL-コレステロール血症の合併が多いことはすで
に明らかにされているが，糖尿病を発症していない者でも，これら脂質異常を有する場合，糖尿
病発症リスクが高いという結果が得られた．アディポネクチンの減少は，2 型糖尿病発症の有意か
つ独立した危険因子であり，アディポネクチン値は TG 値と逆相関し，HDL-コレステロール値と相
関することが報告されている．高 TG 血症や低 HDL-コレステロール血症の存在はアディポネクチン
の低下を反映し，糖尿病を発症していない者でも，これら脂質異常を有する場合は，アディポネ
クチン分泌異常を基盤としたインスリン抵抗性の存在を予測できる可能性がある． 
正常高値群は正常群と比較して，糖尿病発症が有意に高率であり，腹部肥満を有する者は約
1.9 倍，肥満を有する者は約 1.8 倍，高 TG 血症を有する者は約 2.2 倍，低 HDL-コレステロー
ル血症を有する者は約 2.3倍，高 ALT血症を有する者は約 1.6倍，これらリスク因子を持たない
者と比較して糖尿病発症リスクが高いという結果が得られた．また，HbA1c は空腹時血糖とは独
立した糖尿病発症リスク因子であった．正常高値群は，正常群と比較して HbA1c が高値傾向
であり，空腹時血糖正常高値群のうち HbA1c 6.0-6.4%の場合は糖尿病発症リスクが著しく増
大した． 
糖尿病ハイリスク群に早期介入することは，発症予防に有効である．発症リスク因子を伴う正常
高値群においては特に，早期に生活習慣の是正を指導し，糖尿病発症を予防することが望まれ
る． 
 
審査にあたり上記内容の説明を行った後、以下の質疑応答がなされた。 
 
まず，相原道子副査から以下の論評と質問がなされ，回答を行った． 
1）糖尿病発症群と非発症群の検査所見は比較されており，結果が出ているが，高血圧，脂質
異常症，脂肪肝の現病歴についてはどうか． 
回答：問診票から肝疾患の有無は確認できるが，ウィルス性肝炎や肝癌などすべての肝疾患の
既往が含まれ，また，あくまでも自己申告であることから，脂肪肝の現病歴については特定できな
い．高血圧，脂質異常症の服薬の有無はデータ管理できており，初年度有病率の検討について
は服薬者も有病者として判定されている．空腹時血糖正常高値群のうち，糖尿病発症群と非
発症群を比較すると，服薬という点からは，高血圧も脂質異常症も糖尿病発症群の方が，治
療薬内服者が多いが，有病所見の有無で検討を行うと，高血圧については 2 群間に有意差を
認めていない．脂質異常症については，服薬者のみならず検査値からの有病判定者も多く，やは
り，糖尿病発症には脂質異常症の方がより強い関連があると推察できた． 
2)本研究は，特定健康診査の成績による臨床研究であり，特定保健指導による介入の効果は
検討できないか． 
回答：糖尿病発症群の方が保健指導レベルも積極的支援の割合が高い傾向はみられたが，有
意差は認めなかった．（糖尿病発症群；動機付け支援 10.1%，積極的支援 33.3% vs. 糖尿病
非発症群；動機付け支援 10.3%，積極的支援 23.8%，p＝0.104）．しかし，実際にどの程度介
入が行われ，どの程度食生活や運動習慣が改善されたか確認することは不可能であり，研究の
限界と言える． 
3)空腹時血糖正常群，中でも HbA1c も正常群からの糖尿病発症については検討しているか． 
回答：空腹時血糖正常群から糖尿病を発症した者は，本研究で挙げた正常高値群と同様のリ
スク因子を持っていた傾向があり，むしろ，これらリスクの寄与がより強かった傾向を認めた．しか
し，本研究は正常高値群の検討を目的としており，詳細は未だ検討できていない．今後の研究
課題としたい． 
 
次に，児矢野繁副査から以下の論評と質問がなされ，回答を行った． 
1)要約すると，そもそも正常群と正常高値群は別の集団と言えるのではないか． 
回答：研究①-1 の結果より，正常群と正常高値群の 2 群は，初年度の検査所見を比較する
と，年齢，BMI，腹囲，血圧，中性脂肪，LDL-コレステロール，肝酵素検査値についてすべてが
正常高値群で高値であり，HDL-コレステロールは正常高値群で低値であった．つまり，正常高
値群は正常群と空腹時血糖値以外の所見を踏まえても別の集団と言える．糖尿病発症率も，
正常群と比較して明らかに糖尿病発症リスクが高く，正常高値群はやはり正常群とは異なるもの
として扱うべきである．一方，正常高値群すべてを異常とすれば糖尿病ハイリスク群の見落としは
減るが，正常高値群をすべて異常として扱うことの問題点として，糖尿病に悪化するリスクがそれ
ほど高くないにも関わらず，空腹時血糖異常と判定される者が増加することが挙げられる．つま
り，正常高値群は，将来の糖尿病への発症や耐糖能障害の程度において多様な集団であると
言え，ハイリスク群を判定する必要がある．正常高値群を対象とした研究は少なく，正常高値群
における糖尿病発症リスク因子を本研究では検討した．その結果，正常高値群のうち，腹部肥
満，肥満，高 TG血症，低 HDL-コレステロール血症，高 ALT血症を有する者は，これらリスク因
子を持たない正常高値群と比較して糖尿病発症リスクが高いという結果が得られた．また，
HbA1c は空腹時血糖とは独立した糖尿病発症リスク因子であり，空腹時血糖が同程度でも
HbA1c が高いほど糖尿病発症リスクは上昇した．正常高値群の中でも，特にこれらリスク因子を
持つものは特に糖尿病発症リスクが高いことを認識するべきである． 
2)相原副査の意見とも重なるが，介入の影響のみではなく，なにか改善すれば糖尿病発症率を
抑制できるようなものは検討できないか． 
回答：本研究の対象者において，2008 年度から 2012 年度までの体重・BMI 増減と 2012 年度
の糖尿病発症有無の関係について検討を加えた結果，体重については，糖尿病発症群では 4
年後の体重増減は平均 0.56±0.30kg の増加を認め，糖尿病非発症群では 4 年度の体重増
減は平均 0.32±0.73kg の減少を認めた（p＜0.001）．BMI についても同様に，糖尿病発症群で
は 4年後の BMI増減は平均 0.27±0.11kg/m2 の増加を認め，糖尿病非発症群では 4年度の
BMI増減は平均 0.39±0.027kg/m2の減少を認めた（p＝0.007）．あくまでも後ろ向き研究であり，
この結果は，体重の増減が糖尿病発症抑制に寄与しているかを検討したものであるとは言えない
が，4年後の糖尿病発症群は，非発症群と比較して有意に 4年間で体重が増加しており，空腹
時血糖正常高値群における減量が，糖尿病発症リスクを減少させうることを推察できる結果であ
ると考える．このように，介入や改善がいかに糖尿病発症を予防しうるかについては，今後の研究
課題としたい． 
3)空腹時血糖と HbA1c の両方が糖尿病スクリーニングの上で必要と考えていいか． 
回答：日本糖尿病学会は，空腹時血糖正常高値群は，将来の糖尿病への発症や耐糖能障
害の程度において多様な集団であるとしている．本研究でも，空腹時血糖正常群は 70％以上
が HbA1c 5.5%以下であったが，正常高値群の群は，HbA1c 5.5％以下が 38.9％，HbA1c 
5.6-5.9%が 40.1％，HbA1c 6.0-6.4％の群が 20.1％と，HbA1c の分布に幅があり，日本糖尿病
学会の報告のとおり，正常高値群は HbA1c の比率からみても，多様な集団と言えた．また，空
腹時血糖値が同等でも，HbA1c高値群ほど糖尿病発症リスクが高く，HbA1cは空腹時血糖値
とは独立したリスク因子であると言える．本研究でも，空腹時血糖 100mg/dL 未満・HbA1c 
5.6-5.9％群と空腹時血糖 100-109mg/dL・HbA1c 5.5％以下群の糖尿病発症率はほぼ同程
度であり，一方，空腹時血糖が正常であっても，HbA1c が 6.0-6.4％の群は有意に糖尿病発症
率が高く，糖尿病発症リスクを検討するうえで，空腹時血糖と HbA1c を組み合わせることが望ま
しいと言える． 
 
そして，稲森正彦主査から以下の論評と質問がなされ，回答を行った． 
1)本研究は，宮崎県住民を対象としたものである．これが研究の限界であるのは事実として，集
団の特性，選択バイアスについてはどう考えられるか． 
回答：本研究の対象者は，宮崎県在住者であるが，総務省報告の人口統計結果より男女別
年齢階級の人口と比較して，40-70 歳の人口割合に大きな差がないことを確認している． 
健診を受診するものが対象となっており，選択バイアスは避けられないが，特定健診のみならず，
職域健診受診者も対象となっており，本研究の対象者は職域健診受診者が過半数を超える．
職域健診は，労働者の義務であり，本人の意思により受診する特定健診や人間ドックよりは選
択バイアスは少ないと考える． 
2)空腹時血糖正常高値群の糖尿病発症を検討することは，正常と異常の境界付近を対象とし
ており，このような発症率の差がでることは予想もできたことである．その点については何か別の検
討や今後の課題はあるか． 
回答：御指摘のとおり，本研究は空腹時血糖正常群と正常群を比較しており，糖尿病発症率
に有意差がでることは予想できた結果である．その点において，2群比較ではなく，空腹時血糖正
常値について，糖尿病発症リスクの上から新しいカットオフ値の設定が可能かどうか検討は行った
が，本研究の対象者における空腹時血糖と糖尿病発症者の累積率を検討したところ，これらは
ほぼ直線の関係にあった．空腹時血糖値が高くなるほど，糖尿病発症リスクも増加することを示
すことはできたが，本研究からは空腹時血糖による糖尿病発症についてのカットオフ値が存在する
ことは示すことができなかった．つまり，本研究の結果からは，空腹時血糖が高ければ高いほど，
糖尿病発症リスクが高いという結論であった． 
 
以上の審査より，本学位論文は学術的に価値の高いものであると評価された．また申請者はす
べての質問に対して的確に答え，この課題と関連分野について深い理解と洞察を持っていることを
証明した．以上より申請者は医学博士を授与されるに相当であると判断した． 
